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主論文  １編 
Carbocisteine stimulated an increase in ciliary bend angle via a decrease in [Cl -]i in mouse airway cilia. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
 
本研究では，粘液線毛クリアランスを活性化する薬剤として広く用いられている去痰剤カルボシ
ステイン (CCis) の薬理効果について検討している． 
 申請者は，マウス肺から単離した気道線毛細胞を高速度カメラを装着した顕微鏡下で観察，線毛
運動周波数 (ciliary beat frequency, CBF) と振動角 (ciliary bend angle, CBA) を測定し，CCis による 
CBA と CBF の活性化機構を明らかにした．CCis (100 µM) は気道線毛細胞において，CO2/HCO3- 
存在下で細胞内 Cl- 濃度 ([Cl-]i) 減少，細胞内 pH (pHi) 上昇を介して CBA を 30 ％，CBF を
10 ％増加させた．一方で，CO2/HCO3- 非存在下では，CCis は [Cl-]i 減少を介して CBA のみを増
加させた．この結果をもとに，申請者は CCis が pHi 上昇を介して CBA と CBF を増加させる 
pHi経路と [Cl-]i 減少を介して CBA を増加させる [Cl-]i経路を考えた． 
pHi 経路では CCis が HCO3- 流入を活性化させていることを溶液置換及び Na+/HCO3- 共輸送体
阻害剤により実験的に証明した．これらの結果は，CCis が Na+/HCO3- 共輸送体を活性化して pHi 
を上昇させ，CBA と CBF を増加させていることを示している (pHi経路)． 
 Cl-経路は [Cl-]i 減少を介して CBA 増加を起こしていた．[Cl-]i の減少を実現するために，申請
者は Cl--free 溶液と Na+/K+/2Cl- 共輸送体阻害剤を用い，CCis の [Cl-]i を介した反応を再現した．
一方で，[Cl-]i を増加させるために NPPB (Cl-チャネル阻害剤) を用いた．実際，NPPB は [Cl-]i を
増加させた．NPPB 存在下では，CCis の効果は全く認められなかった．また，NPPB の効果は 
CFTR(inh)-172 (CFTR 選択的阻害剤) でも再現され，気道線毛細胞では，CCis が CFTR を含む Cl-
チャネルを活性化して [Cl-]i を減少させ，CBA を増加させていることを示していた (Cl-経路)． 
 pHi 経路において，CCis は Na+/HCO3- 共輸送体を介した HCO3- 流入により pHi を上昇させ，
CBA と CBF を 10 ％増加させていた．一方で，Cl-経路において，CCis は Cl-チャネル活性化によ
る [Cl-]i 減少により CBA を 20 ％増加させていた．このように， CCis は pHi経路 (pHi 上昇) と 
Cl-経路 ([Cl-]i 減少) を介して CBA を 30 ％，CBF を 10 ％増加させていた．  
以上が本論文の要旨であるが，本研究結果は呼吸器疾患に広く用いられている CCis の線毛
運動に対する薬理効果を明らかにした．細胞生理学的には，気道分泌の活性化が線毛運動の活
性化と連結していることを示すと同時に，[Cl-]i の減少が呼吸器疾患の治療の新たなターゲッ
トとなりうることを示している．以上の点から，医学上価値ある研究と認める． 
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